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Transdermales Theraoeutisches System (TTS) Tolterodin enthalt^nri 



5 Beschreibuna 





Die votiiegende Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur 
transcutanen Verabreichung von Tolterodin uber mehrere Tage sowie Verfahren zu sei- 
10 ner Herstellung. 

Die Bioverfiigbarkeit von oral oder intravenSs verabreichten Wirl<stoffen ist oft unbefrie- 
digend. Die hepatische IVIetaboiisierung vieler Wirltstoffe kann bei der ersten Leberpas- 
sage zu unerwunschten Konzentrationsverhaltnissen, toxischen Nebenprodukten und 
15 zur Verminderung der Wirkung oder gar zum Wirkverlust fuhren. Gegenuber oraler Ver- 
abreichung besitzt die transdermale Gabe von Wirkstoffen verschiedene Vorteile. Die 
Wirkstoffzufulir laGt sich uber einen langeren Zeitraum besser steuern, wodurch hohe 
Blutspiegelschwankungen vermieden werden. Zudem kann die erforderliche therapeu- 
tisch wirksame Dosis meist deutiich verringert werden. AuGerdem wird ein Pflaster vom 
20 Patienten oft mehr bevorzugt als taglicli einmal oder mehrfach einzunehmende 
Tabletten. 

In der Vergangenheit wurde zur Oberwindung der vorgenannten Nachteile der nicht- 
transdermalen Gabe von Wirkstoffen durch eine Vielzafil von Transdermalen Therapeu- 
tischen Systemen (TTS) mit unterschiedlicliem Aufbau fur verschiedene Wirkstoffe zur 
Therapie unterschiediicher Erkrankungen Rechnung getragen. 

So beschreiben die nachfolgend genannten technischen Dokumente fur eine breite 
Vielfalt systemisch oder lokal reagierender Wirkstoffe deren parenterale Verabreichung 
30 entweder auf Basis dosis-kontrollierender oder allgemein freisetzender Systeme. 
Beispielhaft sind dies U.S. P. (U.S.-Patentnummern) 

3,598.122 A; 3,598,123 A; 3,731,683 A; 3,797,494 A; 4,031.894 A; 4,201,211 A; 
4,286.592 A; 4.314.557 A; 4.379,454 A; 4,435,180 A; 4,559,222 A; 4,568,343 A; 
4.573,995 A. 4.588.580 A; 4.645.502 A; 4,702,282 A; 4,788,062 A; 4.816,258 A; 
35 4.849,226 A; 4.908,027 A; 4,943,435 A und 5.004.610 A. 



In den spaten sechziger Jahren dieses Jahrhunderts war ursprunglich theoretisch ange- 
nommen worden. daB jeder Wirkstoff mit kurzer Halbwertszeit aber hoher Wirksamkeit 
und guter Hautdurchgangigkeit fur eine sichere und effektive Verabreichung mittels eines 
TTS geeignet sei. Diese anfanglichen Erwartungen hinsichtlich der Moglichkeiten der 
transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen mittels TTS konnten jedoch nicht erftillt 
werden. Dies findet seine Begrundung hauptsachlich darin, daS die Haut von Natur aus 
mit einer unuberschaubaren Vielfalt von Eigenschaften ausgestattet ist. um ihre Funktion 
als intakte Bam'ere gegenuber dem Eindringen von nicht-korpereigenen Substanzen in 
den Korper aufrecht zu erhalten. (Siehe hierzu: Transdermal Drug Delivery: Problems 
and Possibilities. B.M. Knepp et al.. CRC Critical Review and Therapeutic Dojg Carrier 
Systems. Vol. 4. Issue 1 (1987)). 

Daher steht die transdermale Verabreichung nur fur diejenigen wenigen Wirkstoffe zur 
Verfugung. die eine geeignete Kombination von vielen gunstigen Charakteristika 
aufweisen. Fur einen bestimmten Wirkstoff sind diese geforderten Charakteristika. die 
die sichere und effektive transdermale Verabreichung gewahrieisten sollen. jedoch nicht 
vorhersagbar. 

Die an einen fur die transdermale Verabreichung geeigneten Wirkstoff zu stellenden 
Anforderungen sind: 

- Hautdurchgangigkeit, 

- keine Beeintrachtigung des Klebevermogens des Pflasters durch den Wirkstoff. 

- Vermeidung von Hautirritationen, 

- Vermeidung von allergischen Reaktionen, 

- gunstige pharmakokinetische Eigenschaften, 

- gunstige pharmakodynamische Eigenschaften. 

- ein relativ weites therapeutisches Fenster, 

- Metabolismuseigenschaften. die konsistent mit der therapeutischen Anwendung bei 
kontinuieriicher Gabe sind. 

Unzweifelhaft ist die vorgenannte Liste der Anforderungen nicht erschopfend. Damit ein 
Wirkstoff fur die transdermale Verabreichung zur Verfugung stehen kann. ist die 
„richtige" Kombination all dieser Anforderungen wunschenswert. 
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Das fur die Wirkstoffe vorgenannte gilt in gleicher Weise fQr die den jeweiligen Wirkstoff 
enthialtende TTS-Zusammensetzung und deren konstruktiven Aufbau. 

Ubiicherweise handelt es sich bei den Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) 
urn Pfiaster, die mit einer undurchlassigen Deckschicht, einer abziehbaren Schutzschlcht 
und einer wirkstoffhaltigen Matrix Oder einem wirkstoffhaltigen Reservoir mit semiper- 
meabler Membran ausgestattet sind. Im ersten Fall werden sie als Matrixpflaster, im 
zweiten Fall als Membransystem bezeichnet. 

Fur die Deckschicht werden ublichenA^eise Polyester, Polypropylen. Polyethylen, Poly- 
urethan etc. venwendet, die auch metallisiert oder pigmentiert sein kSnnen. Fur die ab- 
ziehbare Schutzschlcht kommen u.a. Polyester, Polypropylen oder auch Papier mit Sili- 
kon- und/oder Polyethylenbeschichtung in Betracht. 

Fur die pharmazeutisch bzw. medizinisch ubiichen wiri^stoffhaltigen Matrices werden 
Stoffe auf Basis von Polyacrylat, Silikon, Polyisobutylen, Butylkautschuk, Styrol/ 
Butadien-Copolymerisat oder Styrol/lsopren-Copolymerisat verwendet. 

Die in Membransystemen venwendeten Membranen konnen mikropords oder semiper- 
meabel sein und werden ubiicherweise auf Basis eines inerten Polymeren, insbesondere 
Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon gebildet. 

Wahrend die wirkstoffhaltigen Matrixzusammensetzungen selbstklebend sein konnen, 
ergeben sich aber auch in Abhangigkeit vom eingesetzten Wirkstoff wirkstoffhaltige 
Matrices, die nicht selbstklebend sind, so da(i als Folge hiervon das Pfiaster oder TTS 
konstmktiv mit einem Overtape versehen werden mufX. 

Zur Sicherstellung der erforderlichen Fluxrate des Wirkstoffes sind haufig Hautpene- 
trationsenhancer wie aliphatische, cycioaliphatische und/oder aromatisch-aliphatische 
Alkohole, jeweils ein- oder mehrwertig und jeweils mit bis zu 8 C-Atomen umfassend, ein 
Alkohol-ZWasser-Gemisch. ein gesattigter und/oder ungesattigter Fettalkohol mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen, eine gesattigte und/oder ungesattigte Fettsaure mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen und/oder deren Ester sowie Vitamine als Zusatz erforderiich. 
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Weiterhin werden haufig Stabilisatoren, wie Polyvinylpyrrolidon, a-Tocopherolsuccinat, 
Propylgallat. Methionin, Cystein und/oder Cystein-hydrochlorid, der wirkstoffhaltigen 
Matrix zugesetzt. 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt. sind zahlreiche TTS-Konstmktionen und hierfur 
verwendete Materialien bekannt Allerdings sind viele interagierende Erfordernisse zu 
beriicksichtigen. wenn ein Medikament in Form eines TTS einem medizinischen 
Bedurfnis genugen soil. 

Die folgenden Problemstellungen sind bei der Entwicklung von wirkstoffhaltigen TTS zu 
berticksichtigen: 

1. Die Hautpermeabilitat fur den Wirkstoff ist zu niedrig, urn die tlnerapeutisch notwen- 
dige Penetrationsrate zu erzielen und/oder die Verzogerungszeit („lag-time") bis zum 
Erreichen der tlierapeutisch erforderlichen Plasmaspiegel ist zu lang, mit der Folge. 
daS hautpenetrationsbeschleunigende Zusatze verabreicht werden mussen. 

2. Die wirkstoffbeladene und ggf. zusatzlich mit Hautpenetrationsenhancern beladene 
Polymermatrix ist bei langerer Lagemng pliysikalisch nicht stabil. Insbesondere kann 
eine Wirkstoffrekristallisation auftreten. die zu einer nicht kontrollierbaren Abnahme 
der Wirkstofffreisetzungskapazitat des TTS fuhrt. 

3. Eine hohe Beladung des polymeren Tragerstoffes mit Wirkstoff und/oder Hautpene- 
trationsenhancern erschwert bei selbstklebenden Polymerfilmen die Einsteliung op- 
timaler Hafteigenschaften des transdermalen Systems. 

4. Die Wirkstoffresorptionsrate sinkt bei Anwendungen uber mehrere Tage in nicht ak- 
zeptabler Weise ab, so dalS zusatzliche Steuerschichten und/oder -komponenten 
erforderlich sind. 

5. Ferner ist aus der Literatur bekannt, dafi die zur Penetrationsforderung durch die 
Haut haufig eingesetzten Fettsauresester mehrwertiger Alkohole schwankende 
Qualitat und unreine Verschnittmittel aufweisen. Dies fuhrt zu schlecht reproduzier- 
baren Penetrationsteigerungen (Burkoth et al. 1996. DE 196 22 902 A1). 
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Die beschriebenen Probleme bedingen daher eine Vielzahl von Ausfuhrungsformen 
Transdermaler Therapeutischer Systeme. die sich im Stand der Technik auf dresem 
Gebiet widerspiegeln. 

5 DE 196 53 606 A1 beschreibt ein Haft- und Bindemittel fur TTS aus jeweils definierten 
Massenanteilen der Komponenten a) (Meth)acryiatpolymer, das quartare Ammonium- 
gmppen aufweisen kann, b) eine organische Di- oder Tricarbonsaure und c) einen 
Weichmacher, der ein Citronensauretriester sein kann. 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt. sind viele Pflasterkonstruktionen und hierfur ver- 
wendete IVIaterialien bekannt. Gleichwohl besteht bis fieute fur viele in Transdermalen 
Therapeutischen Systemen verarbeitete Wirkstoffe ein groSer Bedarf, TTS zur Verfu- 
gung zu stellen, die eine therapeutisch geforderte Wirkstoffabgabe ermogliclien, ohne 
dabei konstruktiv aufwendig zu sein und in der Gesamtschau ihrer Bestandteile eine op- 
timale Beziehung darstellen. Dies gilt auch fur den Wirkstoff Tolterodin, wenn er trans- 
cutan verabreicht werden soli. 

Tolterodin ist die generische Bezeichnung (INN) fur das R-lsomer von N.N-Diisopropyl-3- 
(2-hydroxy-5-methylphenyi)-3-phenylpropylamin (lUPAC-Bezeichnung (+)-(R)-2-{a[2- 
(Diisopropylamino)ethyl]benzyl}4-methylphenol). Als Tolterodin wird im folgenden N.N- 
Diisopropyl-3-(2-hydroxy-5-ethylphenyl)-3-phenylpropylamin bezeichnet. Soweit die 
einzelnen Isomere, also das R- oder S-lsomer hiervon oder die razemische Mischung 
von R- und S-lsomer betroffen sind, sind diese als R-, S- bzw. R,S-Tolterodin bezeich- 
net. 

Therapeutisch venA/endet wird Tolterodin zur Behandlung der instabilen Harnblase ver- 
bunden mit den Symptomen imperativer Harndrang, Pollakisurie und Drang-lnkontinenz. 
Die empfohlene Dosis ist zweimal taglich 2 mg Tolterodin die oral verabreicht werden. 

30 Nach oraler Applikation wird Tolterodin bei der ersten Leberpassage in stark unter- 

schiedlichem AusmaB metabolisiert. So betragt die absolute Bioverfugbarkeit von Tolte- 
rodin bei langsamen Metabolisierern 65 %, bei schnelien Metabolisierern aber nur 17 %. 
Da auch der entstehende 5-Hydroxymethyl-Metabolit pharmakologisch aktiv ist, haben 
die geringeren Tolterodin-Blutspiegel bei den schnelien Metabolisierern keinen Wir- 

35 kungsverlust im gleichen Umfang zur Folge. Gleichwohl ist es wunschertswert, derartige 
interindividuelle Schwapkungen zu vermeiden und sich hieraus ergebende Wirkungsun- 





terschiede gmndsatzlich zu vermeiden. Weiterhin ergeben sich unterschiedliche Plas- 
maspiegel. wenn die Verabreichung von Tolterodin mit oder ohne Aufnahme von Nah- 
mng erfolgt. Diese Probleme sind durch die transdermale Verabreichung von Tolterodin 
grundsatzlich vermeidbar, da der Wirkstoff hierbei unter Umgehung des Magen-Darm- 
Traktes und der ersten Leberpassage direkt dem Blutkreislauf zugefuhrt wird. Durch 
transdermale Verabreichung konnen bei oraler Verabreichung sich ergebende Plasma- 
schwankungen mit hohen Konzentrationsspitzen vermieden werden. die unen/vunschten 
Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit. Dyspepsie. Erbrechen, Akkomodatiohsstorungen 
und Verwirrung fuhren konnen. Ebenso konnen unter die Wirkungsschwelle abfallende 
Wirkstoffspiegel und unbeabsichtigtes Hamlassen rund urn die Uhr vermieden werden. 
Daruber hinaus ergibt sich durch die Umgehung der ersten Leberpassage eine deutlich 
geringere Belastung der Leber mit dem Wirkstoff, was insbesondere fur Patienten mit 
vorgeschadigter Leber wie z.B. bei Patienten mit Leberzirrhose wunschenswert ist. 

WO 98/03067 A1 lehrt die Verwendung von S-Tolterodin zur Behandlung von Blasenent- 
leerungsstorungen einschiielilich der Inkontinenz. Ftir die Verabreichung des Wirkstoffes 
wird u.a. auch die transdermale Applikation vorgeschlagen. Eine technische Lehre zur 
Ausfuhrung der transdermalen Applikation oder ein hierauf gerichtetes Ausfuhrungsbei- 
spiel sind jedoch nicht enthalten. 

Transdermale Therapeutische Systeme zur Verabreichung von Tolterodin sind im Stand 
der Technik nicht beschrieben. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein TTS fur Tolterodin zur Verfugung 
zu stellen. Das TTS sollte konstruktiv einfach aufgebaut, gut hautvertraglich und uber 
langere Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und chemisch stabil sein, gute 
Hafteigenschaften aufweisen und pro Flacheneinheit moglichst viel Wirkstoff an und 
durch die Haut freisetzen. 

Diese Aufgabe wurde gelost, indem ein Transdermals Therapeutisches System (TTS) 
zur transcutanen Verabreichung von Tolterodin zur Verfugung gestellt wird, das eine 
selbstklebende, schichtformige Matrixmasse enthait, die ein ammoniogruppenhaltiges 
(l\/leth)acrylatcopolymer, mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% Toltero- 
din enthait. Uberraschenderweise wird Tolterodin hieraus in so hoher Geschwindigkeit 
an und durch die Haut freigesetzt, wie dies fur andere Wirkstoffe nur in Verbindung mit 
Hautdurchdringungsverstarkern bekannt ist. Somit kann die therapeutisch erforderliche 
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Dosierung mit TTS mit kleiner Freisetzungsflache erfolgen. ohne dali ein erhohtes Risiko 
von Hautreizungen durch Hautdurchdringungsverstarkern in Kauf genommen werden 
muR. 



5 a) „mehrere Tage": die TTS konnen zur therapeutischen Anwendung von 1 bis zu 7, 

vorzugsweise 1 bis 4 Tagen auf die Haut appliziert werden. 

b) „feste Losung": der pharmazeutische Wirkstoff liegt in der TTS-Matrix molekular- 

dispers verteilt vor. 
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Nach einer weiteren erfindungsgemaSen Ausfuhrung kann das vorbeschriebene TTS 
zusatzlich mit Ausnahme der Freisetzungsflaclie seiner Tolterodin-haltigen Matrix auf der 
Haut von einem grolieren, Jedocli wirkstofffreien Hautpflaster zur Fixierung an der 
Applikationsstelle (Overtape) umgeben sein. 

Dieser Aufbau bedingt den Vorteil, dali den verschiedenen Hauttypen und Klimazonen 
Rechnung getragen werden kann. Weiterhin konnen einerseits die Ko-/Adhasionseigen- 
schaften des TTS, andererseits die Wirkstoffloslichkeit, Wirkstofflosungsgeschwindigkeit 
und das Freisetzungsverhalten weitgefiend getrennt voneinander optimiert werden. 

Bevorzugt enthalt die wirkstoffhaltige Matrix R-Tolterodin Oder R,S-Tolterodin. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist in der Matrixmasse deuteriertes 
Tolterodin als Wirkstoff enthalten. Deuteriertes Tolterodin liegt vor. wenn in Tolterodin 
ein Oder mehrere Wasserstoffatome durch dessen Isotop Deuterium ausgetauscht ist. 
Grundsatzlich kann jedes der in Tolterodin enthaltenen Wasserstoffatome durch 
Deuterium ersetzt sein. Bevorzugt enthalt der Methylsubstituent des Aromaten und/oder 
dieser Aromate selbst mindestens ein Deuteriumatom. 
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Beispielhaft hierfur genannt ist 2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-[^H3]methyl- 
phenol. 



Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi die Hautpenetrationsgeschwindigkeit von 
deuteriertem Tolterodin gegenuber nicht deuteriertem Tolterodin, das ohnehin bereits 
eine sehr hohe Hautdurchdringungsgeschwindigkeit aufweist. nochmals deutlich erhoht 
ist. 

Nach einer Weiterbildung enthalt die Matrixmasse vorzugsweise 10-20 Gew.-% Tolte- 
rodin. 

Schlielilich kann die Tolterodin-haltige Matrixmasse eine feste Losung sein. 

Die Bildung einer festen Losung des Tolterodins in dem ammoniogruppenhaltlgen 
(Meth)acrylatpolymeren war nicht vorherzusehen und ist umso uberraschender, als viele 
Wirkstoffe in Polymeren keine festen Losungen (mit molekulardisperser Verteilung) bil- 
den, sondern sich in Form fester Teilchen in das jeweilige Polymer einlagem, die elek- 
tronenmikroskopisch zu erkennen sind. Im Gegensatz zu festen Losungen zeigen kri- 
stalline Wirkstoffe auch ein Debye-Scherrer-Dlagramm. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die Tolterodin-haltige Ma- 
trixmasse mindestens einen Zitronensauretriester. Bevorzugt enthalt der Zitronen- 
sauretriester kurzkettige Alkansauren. Hierbei kommen insbesondere Methansaure, 
Ethansaure, n-Propansaure, i-Propansaure, n-Butansaure. sek. Butansaure und tert. 
Butansaure in Betracht. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform Ist in der Tolterodin-haltigen Matrixmasse 
Zitronensaure(n)-butylester, Zitronensaureethylester oder eine Mischung hieraus ent- 
haiten. 

Aufgrund der erfindungsgemaUen Zusammensetzung und des konstruktiven Aufbaus 
des TTS ist es uberraschend, dalS trotz hoher Wirkstoffkonzentrationen an Tolterodin in 
der Polymermatrix eine ausreichende physikalische Stabilitat des Systems bei Langzeit- 
lagerung gewahrleistet ist. 

Fur das als wirkstoffhaltige Polymermatrix verwendete Polymer war nicht zu erwarten, 
dali unmittelbar nach dem Aufkleben des TTS ein inniger Kontakt zwischen Wirkstoffma- 
trix und Haut hergestellt ist, der von der Qualitat ist, daB ein uber mehrere Tage selb- 



standig klebendes TTS resultiert, das sowohl den therapeutischen als auch den gewerb- 
lichen. insbesondere den betriebswirtschaftlichen Erfordernissen, genugt. 

Der Patientencompliance wird damit hervorragend Rechnung getragen. 

Wenn man die Ausfuhmngsform mit einem wirkstofffreien Hautpflaster/Overtape wahit, 
sind nur sehr kleinflachige Hautpflaster mit einem nur wenige mm Breite aufweisenden 
Kleberand erforderlich. 

Dies ist sowohl wirtschaftlich als auch bezuglich der Patientencompliance von Vorteil. 

Nach einer weiteren Ausfuhmngsform der Erfindung welst die Tragerfolie des TTS ma- 
trixseitig eine Metalldampf- oder Oxidbeschichtung auf. 

Der Aufbau der erfindungsgemaSen TTS ist in Zeichnungen 1 und 2 dargestellt. 

Zeichnung 1 zeigt die Ausfuhrungsform ohne Overtape, bestehend aus wirkstoffhaltiger 
Polymermatrix (1), abiosbarer Schutzfolie (5) und Deckfolie (2). 

Zeichnung 2 zeigt die Ausfuhrungsform mit Overtape. Zusatzlich zu den in der in Zeich- 
nung 1 dargestellten Ausfuhrungsform enthaltenen Schichten ist ein Overtape beste- 
hend aus Tragerfolie (4) und Adhasivfilm (3) enthalten. 

Das erfindungsgemaRe TTS kann nach dem sog. „Losungsmittel-basierten Verfahren" 
hergestellt werden. Hierzu werden Polymer, Wirkstoff und die sonstigen Inhaltsstoffe in 
einem gemeinsamen Losungsmittel gelost und die erhaltene Losung in dunner Schicht 
auf einem Trager verteilt. Der beschichtete Trager wird getrocknet, urn das in der Poly- 
mermatrix enthaltene Losungsmittel zu entfernen, mit einer weiteren Folie abgedeckt und 
anschlieRend in StCicke gewunschter GroSe vereinzelt. 

Alternativ kann das TTS auch nach dem sogenannten „Hot-melt-Verfahren" hergestellt 
werden. Hierzu wird das Polymer aufgeschmolzen, mit dem Wirkstoff sowie den ubrigen 
Hilfsstoffen vermischt, die erhaltene Mischung in dunner Schicht auf eine Trager(foiie) 
(= ablosbare Schutzfolie) verteilt und erkalten lassen. AnschlieBend wird mit einer 
weiteren Folie abgedeckt (Deckfolie) und in Stucke gewunschter GroBe vereinzelt. 
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Bevorzugt erfolgt die Herstellung der Tolterodin-haltigen Matrixmasse durch Schmelzex- 
trusion. wobei der wirksame Bestandteil in eine Schmeize aus Polymer und Weichma- 
cher kontinuieriich als Festsubstanz zudosiert wird und die erhaltene wirkstoffhaltige 
Polymerschmeize sofort nach erfolgter Zudosierung des Wirkstoffs kontinuieriich auf 
5 eine ablosbare Schutzschicht in einer Dicke von 0,02 bis 0,5 mm beschichtet wird und 
das erhaltene 2-Schichtlaminat auf der anderen Matrixseite mit einer Deckschicht verse- 
hen wird. Herstellung der wirkstoffhaltigen Matrixmasse und deren weitere Verarbeitung 
erfolgen vorteilhaft in einem kontinuierlichen und kosteneinsparenden Arbeitsgang mit 
kurzen ProzelSzeiten. Die thermische Belastung der wirkstoffhaltigen Polymermasse wird 
10 auf ein Minimum reduziert, so dali Zersetzungsreaktionen ausgeschlossen sind. 




Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele eriautert: 



Beispiel 1 

15 

2.52 g Eudragit RS 100. (= Poly (ethylacrylat, methylmethacrylat. trimethylammonio- 
ethylmethacrylatchlorid)) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0,1 

1,16 g Tributylcitrat und 
20 0,65 g R-Tolterodin werden unter Zugabe von 

8.00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren gelost. 




Die erhaltene Polymerlosung wird mit einem Streichrake! auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 pm dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
(= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 Minuten bei 45°C im Umlufttrockenschrank ge- 
trocknet, so dafi ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
110 gW resultiert, Dieser wird anschlieBend mit einer ca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
bestehend aus ablosbarer Schutzfolie, wirkstoffhaltigem Polymerfilm und Deckfolie 
30 werden 5 cm^ groBe Transdermal Systeme (TTS) ausgestanzt. 



Tolterodin-Fluxmessungen In vitro 



Fluxmessunaen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,55 cm^ wird in einer horizontalen Diffusi- 
onszelle auf die Hornschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser Mause fixiert. 
Unmittelbar anschlieSend wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 
zungsmedium auf 32 ± 0,5^*0 thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3. 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5X thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 

Fluxmessunaen durch Humanhaut 

Die Prufung erfolgte in einer DurchflulSzelle nach der von Tiemessen (Harry LG.M. 
Thiemessen et al., Acta Pharm. Techno!. 34 (1998). 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch praparierter, ca. 200 |xm dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpufferldsung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5°C). 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6. 9, 12. 15. 18. 21, 24. 27, 30. 33. 36, 39, 42. 
45, 48. 51, 54, 57, 60. 63. 66. 69 und 72 Stunden. 

Der Gehalt an R-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Human- und Mausehautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungs- 
flussigkeitschromatographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. 
Stationare Phase: Cs-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm. 5 ^im; Salilentemperatur: 
Raumtemperatur; Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3,0, 300 Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FluRrate: 1,2 ml/min; 
Injektionsvolumen: 50 ^l bei 15°C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 1 fur Beispiel 1 dargestellt. 
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Tabelle 1: 

R-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen (Beispiel 1 , Ch. Bez. 
INZ 006) 





Gehalt an R- 

Tolterodin-Base 

[Gew..%] 


Steday State 
Fluxrate 
[^g/cm^ • h] 


Mittlerer kumulativer Flux ^^g/cm^] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


MSusehaut 
(n = 4) 


15.0 


14.6 


524.2 


849.0 


1036,4 


Humanhaut 
(n = 3) 


15,0 


12.7 


130,5 


460.1 


731.0 



Beispiei 2 

9.71 g Eudragit RS 100, {=Poly (ethylacrylat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
ethylmethacrylatchlorid)) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0.1 

4.76 g Tributylcitrat und 

2,50 g (R.S)-Tolterodin werden unterZugabe von 

32.00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren gelost. 

Die erhaltene Polymerlosung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 ]xrr) dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
(= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 IVIinuten bei 45X im Umlufttrockenschrank ge- 
trocknet, so dali ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
125 g/m^ resultiert. Dieser wird anschlieBend mit einer ca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat. 
bestehend aus wieder ablosbarer Schutzfolie. wirkstoffhaltigem Polymerfilm und 
Deckfolie werden 5 cm^ grolie TTS ausgestanzt. 
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Tolterodin-Fluxmessungen in vitro 

Fluxmessunqen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,55 cm^ wird in einer horizontalen Diffusi- 
onszelle auf die Hornschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser Mause fixiert. 
Unmlttelbar anschlieSend wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2 luftblasenfrei befullt und das Freiset- 
zungsmedium auf 32 ± 0.5**C tliermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3. 6, 24, 30. 48, 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
setzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 

Fluxmessunaen durch Humanhaut 

Die Priifung erfolgte in einer DurchfluSzelle nach der von Tiemessen (Harry L.G.M, 
Thiemessen et al,. Acta Pharm. Technol. 34 (1998). 99-101) beschriebenen Methode an 
frisch praparierter, ca. 200 (xm dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer 
Silikonmembran aufliegt (Akzeptormedium: Phosphatpufferiosung (0,066 molar) pH 6,2; 
thermostatisiert auf 32 ± 0,5X). 

Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9. 12. 15. 18, 21. 24. 27, 30. 33, 36, 39, 42. 
45. 48, 51. 54, 57. 60, 63. 66, 69 und 72 Stunden. 

Der Gehalt an (R.S)-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptonnedium bei den 
Human- und Mausehautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungs- 
flussigkeitschromatographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedlngungen bestimmt. 
Stationare Phase: Cs-Umkehrphase. 3.9 x 150 mm. 5 ^m; Saulentemperatur: 
Raumtemperatur; Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) 
pH 3.0. 300 Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FlulSrate: 1,2 ml/min.; 
Injektionsvolumen: 50 |xl bei 15**C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 2 fur Beispiel 2 dargestellt. 
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Tabelle 2: 

(R,S)-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen 





Gehalt an (R.S) 
Tolterodin-Base 
(Gew.-%] 


Steday State 
Fluxrate 
[ng/cm^ • h] 


Mittlerer kumulativer Flux [ng/cm^] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 


17.9 


648,8 


1110,4 


1302,0 


Humanhaut 
(n = 4) 


16,0 


21.2 


208,4 


718,9 


1219,4 



Beispiel 3 

9,71 g Eudragit RS 100, (=Poly (ethylacryiat, methylmethacrylat, trimethylammonio- 
ethylmethacrylatchlorid)) mit einem molaren Verhaltnis der Monomereinheiten von 
1:2:0.1 

4.76 g Tributylcitrat und 

2.50 g R-(+)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenyl-propyl)-4- [^H3]methylphenol(R-(D3)- 
Tolterodin) werden unter Zugabe von 

32.00 g Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren gelost. 

Die erhaltene Polymerlosung wird mit einem Streichrakel auf eine mit Aluminium be- 
dampfte und beidseitig silikonisierte ca. 100 pm dicke, wieder ablosbare Polyesterfolie 
(= Tragerfolie) ausgestrichen und 30 IVIinuten bei 45**C im Umlufttrockenschrank ge- 
trocknet. so daG ein Tolterodin-haltiger Polymerfilm mit einem Flachengewicht von 
125 g/m^ resultiert. Dieser wird anschliefSend mit einer ca. 19 pm dicken Polyesterfolie 
(= Deckfolie) abgedeckt. Aus dem so erhaltenen 3-schichtig aufgebauten Laminat, 
bestehend aus wieder ablosbarer Schutzfolie. wirkstoffhaltigem Polymerfilm und 
Deckfolie werden 5 cm^ groBe TTS ausgestanzt. 
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Toiterodin-Fluxmessungen in vitro 

Fluxmessungen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,55 cm^ wird in einer horizontalen Diffusi- 
onszelle auf die Homschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser Mause fixiert. 
Unmittelbar anschlieSend wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 32°C vortemperier- 
ter Phosphat-Pufferlosung (0.066 molar) pH 6.2 luftblasenfrei befiillt und das Freiset- 
zungsmedium auf 32 ± O.SX thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24. 30, 48. 54 und 72 Stunden) wird das Frei- 
setzungsmedium gegen frisches. auf 32 ± 0,5°C thermostatisiertes Medium ausge- 
tauscht. 



15 Der Gehalt an R-(D3)-Tolterodin Base im Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium bei den 
Mausehautpermeationsuntersuchungen wird mittels Hochleistungsflussigkeitschroma- 
tographie unter den nachfolgend aufgefuhrten Bedingungen bestimmt. Stationare 
Phase: Cs-Umkehrphase, 3,9 x 150 mm, 5 |.im; Saulentemperatur: Raumtemperatur; 
Eluent: 700 Volumenteile Natriumdihydrogenphosphatpuffer (0,05 mol) pH 3,0, 300 

20 Volumenanteile Acetonitril; Detektion: UV bei 220 nm; FluBrate: 1,2 ml/min.; Injek- 
tionsvolumen: 50 ^l bei 15°C. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 3 fur Beispiel 3 dargestellt 
"25 Tabelle 3: 

R-(D3)-Tolterodin Base Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen 





Gehalt an 
R-(D3)- 

Tolterodin-Base 
[Gew.-%] 


Steday State 
Fluxrate 
[fig/cm^ • h] 


Mittlerer kumulativer Flux [ng/cm^] 
nach 

24 h 48 h 72 h 


Mausehaut 
(n = 4) 


15,0 




872,0 


1388,4 


1737,4 



Patentanspruche 



1 . Transdermales therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von 
Tolterodin uber mehrere Tage, daduch gekennzeichnet, daU das TTS eine selbst- 
klebende, schichtformige Matrixmasse aufweist, die ein ammoniogruppenhaltiges 
(Meth)acrylatcopolymer. mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% 
Tolterodin enthalt. 

2. Transdermales therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von 
Tolterodin uber mehrere Jage mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der Haut, 
dadurch gekennzeichnet. dalJ das TTS eine selbstklebende, schichtformige Tolte- 
rodin-haltige Matrixmasse. aufweist, die ein ammoniogruppenhaltiges (Meth)acrylat- 
copolymer, mindestens einen Weichmacher und bis zu 25 Gew.-% Tolterodin 
enthalt und dieses, mit Ausnahme seiner Freisetzungsflache, an der Applika- 
tionsstelle von einem groSeren wirkstofffreien Pflaster zur Fixierung an der Haut 
umgeben ist. 

3. TTS nach Anspruchen 1-2. dadurch gekennzeichent. dafi die wirkstoffhaltige Ma- 
trixmasse (R.S)-Tolterodin oder R-Tolterodin enthalt. 

4. TTS nach Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, da(S die wirkstoffhaltige 
Matrixmasse deuteriertes Tolterodin enthalt, 

5. TTS nach Anspruchen 1-4, dadurch gekennzeichnet. da(5 die Tolterodin-haltige 
Matrixmasse eine feste Losung ist. 

6. TTS nach Anspruchen 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB die Tolterodin-haltige 
Matrixmasse mindestens einen Zitronensauretriester als Weichmacher enthalt. 

7. TTS nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichent, daS als Weichmacher Zitronen- 
sauretributylester aileine oder in Mischung mit Zitronensauretriethylester enthalten 
ist. 



8. 



TTS nach Anspruchen 1-7, dadurch gekennzeichnet, daS die Tragerfolie matrixsei- 
tig eine Metaildampf- oder Oxidbeschichtung aufweist. 
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